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研究成果の概要（和文）：CD9 の B-ALL におけるがん幹細胞特性を検討した。患者検体では CD9

は B-ALL のほとんどで発現し、CD34 と関連した。CD9 のノックダウンは白血病誘発能力を減少

させ、Src の発現やチロシンリン酸化に影響を与え、ヒストン脱ユビキチン酵素の USP22 の発

現を減少させた。悪性中皮腫で CD24 と CD26 は癌幹細胞特性を別個に制御し、CD26 と USP22 の

発現も密に関連していた。このことから CD9、CD24 及び CD26 はそれぞれが治療ターゲットにな

る可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：In the current study, we performed more detailed analysis of CD9 
function for the cancer stem cell properties of  B-ALL. In patient samples, CD9 was 
expressed in the most cases of B-ALL cells with significant correlation of CD34-expression. 
Knockdown of CD9 remarkably reduced the leukemogenic potential and affected the 
expression and tyrosine phosphorylation of Src family protein and reduced the expression 
of histone-deubiquitinase USP22. In malignant mesothelioma our results showed that CD24 
and CD26 differentially regulated the cancer stem cell potentials of MM and also CD26 
expression closely correlated with expression of USP22. These results suggest that CD24, 
CD9 and CD26 could be the promising target for CSC-oriented therapy. 
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１．研究開始当初の背景 

最近の研究で、急性骨髄性白血病だけでなく
固形腫瘍でも癌幹細胞の存在が続々と報告
されている。我々の研究では、急性リンパ性
白血病(ALL)のうち、CD9 が B-ALL で(西田/
森本,BBRC,382, 52-62,2009)、CD90 と CD110

が T-ALL で(山崎/森本,383, 172-7,BBRC, 
2009)、癌幹細胞特性と相関するマーカーで
あることがわかり、その結果癌幹細胞を分離
してその特性を解析することが可能となっ
た。一方、癌における遺伝子発現のエピジェ
ネティック制御が最近注目されている。DNA
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のメチル化とヒストン蛋白の修飾によって
この制御が行われるが、ヒストン修飾には、
メチル化、リン酸化、アセチル化、SUMO 化、
ユビキチン化がある。ヒストン修飾でのユビ
キチン化は、ポリユビキチン化ではなく、モ
ノユビキチン化であるため蛋白分解は起こ
らない。モノユビキチン化の標的はH2AとH2B
である。H2B の場合、H2B ユビキチンリガー
ゼ RNP20 は癌抑制遺伝子 p53 と結合し、グリ
オーマの増殖に関与する。また、H2B の脱ユ
ビキチン酵素 USP22 は、癌幹細胞特性と相関
する遺伝子群 11 個(Bmi1 を含む)の一つとし
て同定され、転移・再発・死亡との相関が示
された。USP22 は細胞周期や Myc による癌化
に関与していることもわかった（Zhang, 
Molecular Cell, 2008）。 
 他方、我々の共同研究者の Dr.Xu(Nevada 
Cancer Institute)らの研究では、グルコー
ス添加により解糖系を介して H2B のモノユビ
キチン化が亢進することを発見し、代謝系が
ヒストン修飾に影響することを始めて観察
した。我々の予備的な実験で、B-ALL の癌幹
細胞マーカーの CD9 を siRNA でノックダウン
すると、USP22 が減少して、H2B のモノユビ
キチン化が亢進することが分かった。一般に
癌細胞(特に癌幹細胞)は、血管からの酸素供
給が不足しており、低酸素状態に置かれるた
め、解糖系代謝が亢進することが知られてい
る(ワールブルグ効果)。このため、ヒストン
ユビキチン化、解糖系代謝、癌幹細胞特性の
三者が、USP22 を介して密接に関わっている
可能性が示唆された。 
 
２．研究の目的 
表面抗原は細胞外からの刺激を細胞内に伝
達する役割を担っている。ALL において癌幹
細胞特異的表面マーカーは、どのようなシグ
ナル伝達系を介して、どのようなヒストン修
飾酵素の活性を変化させ、癌幹細胞に重要な
遺伝子の活性を変化させるかを、その分子機
構について明らかにする。そして、外的要因
（代謝物質、agonist/antagonist などの化学
物質、ペプチド/蛋白因子、表面抗原）が、
表面抗原とヒストンの修飾を介して、癌幹細
胞特性を増強/減弱する可能性を示せるかを
調べる。もし可能なら腫瘍抑制効果などを調
べ、新しい癌治療のヒントとなるかを検討す
る。 
 
３．研究の方法 
CD9 が単なる目印ではなく、細胞外刺激を細
胞内に伝え、癌幹細胞特性に重要な役割をも
つ分子であるかを、過剰発現/ノックダウン
実験で明らかにする。次いで、CD9 からどの
ようなシグナル伝達系を経由して USP22 の発
現調節を行い、ヒストン H2B のユビキチン修
飾に関わっているかを、CD9 と USP22 の過剰

発現/ノックダウンを行い、それらの遺伝子
発現をマイクロアレイで比較する。変動する
遺伝子が発見されれば、その新規蛋白の機能
を解析する。他のヒストン修飾についても同
様に調べる。さらに、他の癌幹細胞マーカー
でも各種のヒストン修飾が起こっているか
を同様の方法を用いて調べる。外的要因とし
て、これらの表面マーカーのリガンドや、
agonist/antagonist を与えたときに、癌幹細
胞特性を増強/減弱したり、癌幹細胞分画が
増減するかも調べる。これら一連の網羅的な
研究により、表面マーカーを介したヒストン
修飾による癌幹細胞特性のエピジェネティ
ック制御の全貌を明らかにし、新規の癌幹細
胞シグナル系をヒントにした、癌幹細胞標的
治療の実現を目指していく。 
 
４．研究成果 
①表面抗原は細胞外からの刺激を細胞内に
伝達する役割を担っている。ALL においてが
ん幹細胞特異的表面マーカーはどのような
シグナル伝達系を介して、どのようなヒスト
ン修飾酵素の活性を変化させがん幹細胞に
重要な遺伝子の活性を変化させるかその分
子機構について明らかにした。我々は以前
CD9 は B 細胞型 ALL 細胞株に多様性に発現さ
れ、CD9 陽性株は不均等分裂を示し、CD9 陰
性細胞株と比して免疫不全マウスで腫瘍形
成能も高い。さらに CD9 細胞は免疫不全マウ
スで連続移植が可能であることから、CD9 陽
性細胞は自己複製能力を保持していること
を示唆している。CD9 分子の B-ALL における
がん幹細胞特性についてさらに詳しい解析
を行った。患者検体では CD9 は B-ALL のほと
んどの症例で発現し、CD34 の発現と関連して
いた。遺伝子発現解析の結果、白血病誘発性
融合蛋白や Src 族蛋白は CD9 陽性集団におい
て有意に調節されていた。さらに CD9 陽性細
胞は薬剤抵抗性を示したが、これらの細胞は
CD9 抗体によりその増殖は抑制された。また
CD9 発現のノックダウンは白血病誘発潜在能
力を減少させた。さらに CD9 の遺伝子削除は
Src 族の発現やそのチロシンリン酸化に影響
を与え、またヒストン脱ユビキチン酵素の
USP22 の発現を減少させた。このように CD9
はいくつかのシグナル伝達経路や B-ALL のが
ん幹細胞を調節しているエピジェネティッ
ク制御に連結している可能性も示唆した。 
②我々は過去に CD26、CD24、CD9 などのいく
つかの細胞表面分子は悪性中皮腫のがん幹
細胞特性と相関することを報告してきた。し
かしこれらのマーカーはどのようなシグナ
ル伝達系を介し、いかなるヒストン修飾酵素
の活性を変化させ、癌幹細胞に重要な遺伝子
活性を誘導させるかその分子機構について
は詳細にされていない。この目的のために
我々は CD24 及び CD26 陽性の悪性中皮腫株を



 

 

用いてその癌幹細胞特性を検討した。まずそ
れぞれの RNAi を用いてでノックダウン細胞
を確立したが、これらのマーカーは in vitro
での化学療法剤抵抗性、増殖及び滲潤能力と
有意に相関していた。興味深いことに、例え
ばMeso-1株はCD24及びCD26陽性であるが、
これら 2つのマーカーはそれぞれが異なった
癌幹細胞特性と相関していた。さらにマイク
ロアレイでこれらマーカーの下流シグナル
を解析したところ、これらの発現はいくつか
のがん関連遺伝子と相関した。EGF 刺激によ
る ERK のリン酸化は CD26 の発現により影響
されたが、CD24 の発現には影響されなかった。
さらに CD26 分子の発現とヒストン脱ユビキ
チン酵素の USP22の発現は密に関連している
ことも明らかになった。これらの結果から
CD24 と CD26 分子は癌幹細胞特性を別個に制
御しており、それぞれ癌幹細胞に基づく有望
な治療法ターゲットになる可能性が示唆さ
れた。 
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